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Aripiprazol - ein partieller Dopamin-
Agonist als neues Antipsychotikum

Eine kritische Standortbestimmung
Nikolas Klein, Helene Wallner und Siegfried Kasper, Wien

Aripiprazol ist das derzeit neueste atypische Antipsychotikum. Es ist ein so genannter partieller
Dopamin-Agonist und zeichnet sich dadurch - bisher einzigartig — als Stabilisator des Dopamin-
Systems aus. Aufgrund dieses Wirkungsmechanismus erwartet man gute Effekte auf Positiv- und
Negativsymptomatik ohne die stérenden durch D,-Blockade vermittelten Nebenwirkungen. Kli-
nische Kurz- und Langzeitstudien haben bereits die Wirksamkeit von Aripiprazol zur Behandlung
schizophrener und bipolarer Stérungen belegt. Aripiprazol hat insgesamt ein sehr giinstiges Ne-

benwirkungsprofil, das sich haufig nicht von Plazebo unterscheidet.
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Schizophrene Storungen kommen welt-
weit mit einer Lebenszeitpriavalenz von
1% vor. Etwa 24 Millionen Menschen
leiden zurzeit an Schizophrenie [31].
Die Erkrankung selbst stellt sowohl fiir
den Patienten als auch fiir dessen Ange-
horige und das Umfeld eine grofle Be-
lastung dar. Auch volkswirtschaftlich
bedeutet das Management der Schizo-
phrenie eine Herausforderung [22].

Die antipsychotische Behandlung er-
folgt in erster Linie mit den neueren
atypischen Antipsychotika, manchmal
auch noch mit den ilteren typischen
Neuroleptika [13]. Alle derzeit erhiltli-
chen Antipsychotika wirken unter ande-
rem iiber eine Blockade des Dopamin-2-
(D,-)Rezeptors. Dieser Antagonismus
am D,-Rezeptor fiihrt einerseits zu ei-
ner Reduktion der Positivsymptome
der Schizophrenie, ist aber andererseits
auch fiir die subjektiv sehr belastenden
Nebenwirkungen, wie die extrapyra-
midal-motorische Symptomatik (EPS),
aber auch fiir eine Erhhung des Prolac-
tinspiegels, verantwortlich.

Wie die alten typischen Neuroleptika
wirken auch die neuen atypischen An-
tipsychotika auf die so genannte Posi-
tivsymptomatik. Zusitzlich entfalten

atypische Antipsychotika ihre Wirkung
auf die Negativsymptomatik, kogniti-
ven und affektiven Symptome [10, 12].
Weiterhin verursachen sie deutlich we-
niger EPS und zum Teil eine geringere
Prolactinerh6hung. Manche atypischen
Antipsychotika verursachen jedoch an-
dere Nebenwirkungen wie beispielswei-
se Gewichtszunahme, ein metabolisches
Syndrom, Sedierung oder eine Verlén-
gerung der QT -Zeit.

Aripiprazol

Aripiprazol ist ein neues atypisches Anti-
psychotikum aus der Chinolinon-Klasse
(Abb. 1). Es ist in den USA seit Novem-
ber 2002 und in Deutschland und Os-
terreich seit Mitte 2004 als Arzneimit-
tel zur Behandlung der Schizophrenie
zugelassen [25]. Es zeichnet sich durch
einen bisher einzigartigen Wirkungsme-
chanismus aus [15, 27].

Aripiprazol wirkt am D,-Rezeptor als
partieller Agonist [1, 2,5-7, 15, 16, 27,
30]. Die intrinsische Aktivitit eines par-
tiellen Agonisten, und damit die durch
ihn induzierte biologische Reaktion,
liegt zwischen der eines reinen Ago-
nisten und der eines Antagonisten. In
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Abb. 1. Aripiprazol

Gegenwart eines reinen Agonisten mit
hoher intrinsischer Aktivitit entfalten
partielle Agonisten dementsprechend
eine funktionelle antagonistische Akti-
vitdt. Fehlt jedoch der reine Agonist, so
haben partielle Agonisten eine funktio-
nell agonistische Aktivitit am Rezeptor.
Partielle Dopamin-Agonisten wirken
somit als ,,Stabilisator* des gesamten
Dopamin-Systems [28, 29]. Eine Sub-
stanz mit solch einem Wirkungsprinzip
sollte also im mesolimbischen System,
in dem eine iibermédBige Dopamin-Ak-
tivitit fiir die produktive Symptomatik
verantwortlich gemacht wird, als funk-
tioneller Antagonist wirken. Dagegen
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wird eine Unterfunktion in der meso-
kortikalen Bahn fiir die Negativsympto-
matik verantwortlich gemacht; hier wiir-
de ein partieller Agonist eine funktionell
agonistische Aktivitdt entfalten. Aul3er-
dem sollten durch die intrinsische Ak-
tivitidt des partiellen Agonisten weniger
oder keine Stérungen der nigrostriatalen
Bahnen (EPS) oder der tuberoinfundi-
buldren Bahnen (Prolactinerhhung)
hervorgerufen werden.

Pharmakodynamik

Aripiprazol wirkt hauptséchlich als par-
tieller Agonist sowohl auf den D,- als
auch auf den 5-HT, ,-Rezeptor [8, 21,
27]. Des Weiteren besitzt es antagonis-
tische Eigenschaften fiir 5-HT,-Rezep-
toren [21, 27]. Moderate bis schwache
antiadrenerge und antihistaminerge Ei-
genschaften wurden festgestellt. Auch
wurde gezeigt, dass Aripiprazol eine
schwache Affinitédt zum Serotonin-Wie-
deraufnahmetransporter besitzt. Aripi-
prazol bindet praktisch nicht an cholin-
erge Rezeptoren, so dass anticholinerge
Nebenwirkungen nicht beobachtet wer-
den. Eine Zusammenstellung der Affi-
nitdt von Aripiprazol zu den einzelnen
Rezeptoren ist in Tabelle 1 dargestellt
[21, 27].

Pharmakokinetik

Aripiprazol wird nach oraler Verab-
reichung gut resorbiert. Nach Einmal-
gabe werden maximale Plasmaspiegel

Tab. 1. K;-Werte von Aripiprazol fir ver-
schiedene Neurotransmitter-Rezeptoren
und -transporter [21, 27]

Rezeptor K; Affi-
nitat

D, (Dopamin) 0,45-3,3 nmol/l  Hoch

D, (Dopamin) 0,8 nmol/l

5-HT, , (Serotonin) 1,7-5,6 nmol/|

5-HT,, (Serotonin) 3,4-8,7 nmol/l

5-HT,; (Serotonin) 0,36 mmol/l

D, (Dopamin) 44 nmol/l Mittel

5-HT, (Serotonin) 15-180 nmol/l

5-HT; (Serotonin) 10,3-39 nmol/l

Alpha-adrenerg 25,7-37,8 nmol/l

H, (Histamin) 25,1-61 nmol/l

Serotonin-Transporter  98—1080 nmol/l ~ Gering

265-1960 nmol/l
> 1500 nmol/l

D, (Dopamin)
M (Muscarin)
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Tab. 2. Pharmakokinetische Eigenschaften von Aripiprazol und seinem Hauptmetaboli-

ten Dehydroaripiprazol

t.x Orale Biover- Eliminations-HWzZ ¢, @ AUC®@

[h] fligbarkeit [h]™M [ng/ml] [ng-h/ml]
Avripiprazol [19] 3-5 87% 58-78,6 70,8 1063
Dehydroaripiprazol [18] 60 94 14,7 1433

 Abhéngig von der Dosierung

@ Nach einmaliger Verabreichung von 15 mg Aripiprazol

nach 3,5 bis 5 Stunden, nach Mehr-
fachgabe nach etwa 3 Stunden erreicht
[19]. Die absolute orale Bioverfiigbar-
keit liegt bei 87 %. Nach Mehrfachgabe
von Aripiprazol wird nach etwa 14 Ta-
gen der Steady State erreicht, die Plas-
maspiegel liegen dann 3- bis 4-mal ho-
her als nach einmaliger Verabreichung.
In einem Dosisbereich zwischen 5 und
30 mg besteht eine lineare Abhingig-
keit des Plasmaspiegels von der verab-
reichten Dosis. Aripiprazol verteilt sich
groBtenteils extravaskuldr, das Vertei-
lungsvolumen betridgt 404 1. Aripipra-
zol ist im Blut zu mehr als 99 % an Plas-
maproteine (hauptsichlich an Albumin)
gebunden.

Die Metabolisierung von Aripipra-
zol erfolgt hauptsichlich in der Leber
iiber Cytochrom P450 (CYP) 3A4 und
CYP2D6. Weniger als 1 % wird unver-
dndert iiber den Urin und etwa 18 %
werden {iber den Stuhl ausgeschieden.
Die Mittelwerte der Halbwertszeiten lie-
gen fiir die verschiedenen Dosierungen
zwischen 58 und 78,6 Stunden [19].
Der Hauptmetabolit von Aripiprazol ist
Dehydroaripiprazol. Dieser Metabo-
lit ist auch pharmakologisch aktiv und
wirkt als partieller Agonist am D,-Re-
zeptor. Maximale Plasmaspiegel von
Dehydroaripiprazol werden nach etwa
60 Stunden erreicht.

Die wichtigsten pharmakokinetischen
Parameter sind in Tabelle 2 zusammen-
gefasst [19].

Klinische Wirksamkeit

Schizophrenie und schizoaffektive
Storungen

In verschiedenen Kurz- und Langzeitstu-
dien wurde die Wirksamkeit von Ari-
piprazol zur Behandlung der Schizo-
phrenie und schizoaffektiver Stérungen
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belegt [9, 11, 23, 24]. Die empfohlene
Dosierung liegt bei 15 mg tiglich. In
einigen Studien wurden allerdings Do-
sierungen von bis zu 30 mg pro Tag un-
tersucht [11]. Im Folgenden werden die
Ergebnisse der Kurz- und Langzeitstu-
dien besprochen.

Fiir die US-amerikanische Zulassung
wurden vom Hersteller insgesamt fiinf
Plazebo-kontrollierte Kurzzeitstudien
vorgelegt. Die ersten drei Studien zeig-
ten die Plazebo-Uberlegenheit von Ari-
piprazol (a bis c), zwei andere Studien
konnten keine statistische Uberlegenheit
gegeniiber Plazebo zeigen (d und e).

a) Kane et al. untersuchten iiber vier
Wochen insgesamt 414 Patienten mit
Schizophrenie oder schizoaffektiver
Storung [9]. Die Patienten erhielten ent-
weder 15 mg oder 30 mg Aripiprazol
einmal tiglich. Als Vergleichssubstanz
wurde 10 mg Haloperidol oder Plaze-
bo verwendet.

Nach vierwochiger Behandlung konn-
te unter Aripiprazol eine im Vergleich
zu Plazebo signifikante Reduktion des
Gesamtwertes der Positive and Nega-
tive Syndrome Scale (PANSS) sowie
der CGI-S (Clinical global impression
— severity) erzielt werden. Die Negativ-
symptomatik besserte sich unter 15 mg/d
Aripiprazol signifikant im Vergleich zu
Plazebo. Dies traf allerdings nicht un-
ter 30 mg/d Aripiprazol zu. Auch unter
Haloperidol konnte im Vergleich zu Pla-
zebo eine signifikante Verbesserung ge-
geniiber den Ausgangswerten der oben
erwihnten Skalen erzielt werden. Das
Ausmal} der Besserung war dem von
Aripiprazol dhnlich. Durch die Kon-
trollsubstanz Haloperidol sollte ein ge-
nerelles Ansprechen der Studienpopula-
tion nachgewiesen werden, es erfolgte
leider kein direkter Vergleich zwischen
Aripiprazol und Haloperidol.
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b) Potkin et al. schlossen in ihrer vier
Wochen dauernden Studie insgesamt
404 Patienten mit Schizophrenie oder
schizoaffektiver Storung ein [24]. Sie
verabreichten 20 mg/d oder 30 mg/d
Aripiprazol und verglichen mit Plazebo
und 6 mg/d Risperidon. Auch hier konn-
te nach vier Wochen eine im Vergleich
zu Plazebo signifikante Reduktion von
Positiv- und Negativsymptomatik so-
wie des CGI-S-Werts erzielt werden.
Hier wurde allerdings festgehalten, dass
mit 30 mg/d Aripiprazol keine bessere
therapeutische Wirkung als mit 20 mg/d
erzielt werden kann. Auch unter Rispe-
ridon, das ebenfalls zum Nachweis des
generellen Ansprechens der Studienpo-
pulation eingesetzt wurde, konnte eine
signifikante Verbesserung der Sympto-
matik im Vergleich zu Plazebo erzielt
werden. Das Ausmaf} der Verbesserung
war vergleichbar mit Aripiprazol. Lei-
der erfolgte auch in dieser Studie kein
direkter Vergleich zwischen den beiden
aktiven Substanzen.

¢) In dieser letzten im Rahmen des
FDA-Zulassungsverfahrens durchge-
fiihrten Studie wurden 420 Patienten
mit Schizophrenie iiber sechs Wochen
mit 10 mg/d, 15 mg/d oder 20 mg/d
Aripiprazol behandelt [4]. Zum Ver-
gleich wurde Plazebo verabreicht. Auch
in dieser Studie wurde die Wirksamkeit
von Aripiprazol auf sowohl Positiv- als
auch Negativsymptomatik bestitigt.
Hier war die 10-mg-Dosis ausreichend
wirksam, durch eine Erhohung der Do-
sis konnte keine Verbesserung des thera-
peutischen Effekts erreicht werden.

d) In der ersten negativen Plazebo-kon-
trollierten Studie wurden 103 Patienten
untersucht (FDA Nr. 93202 [4]). Ari-
piprazol und Haloperidol wurden ein-
schleichend dosiert, beginnend mit
5 mg/d Aripiprazol oder Haloperidol
bis zu einer Zieldosis von 30 mg/d Ari-
piprazol oder 20 mg/d Haloperidol. Un-
ter Aripiprazol kam es zu einer Vermin-
derung des Werts der Brief Psychiatric
Rating Scale (BPRS) um 7,2 Punkte.
Unter Haloperidol konnte eine Reduk-
tion von 8,1 Punkten, unter Plazebo von
2,1 Punkten erzielt werden. In dieser
Studie zeigte sich eine nummerische
Uberlegenheit von Aripiprazol gegen-

Tab. 3. Kurzzeitstudien zur Wirksamkeit von Aripiprazol zur Behandlung der Schizo-

phrenie und schizoaffektiver Stérungen

Studie Medikation Patienten

Kane et al. 2002  Aripiprazol 15 mg/d 102

[9] Aripiprazol 30 mg/d 102
Haloperidol 10 mg/d 104
Plazebo 106
Potkin et al. 2003 Aripiprazol 20 mg/d 101
[24] Aripiprazol 30 mg/d 101
Risperidon 6 mg/d 99
Plazebo 103
FDA 2002 [4] Aripiprazol 10 mg/d 103

Study 138001  Avripiprazol 15 mg/d 103
Aripiprazol 20 mg/d 97

Plazebo 107

PANSS Anderung PANSS Anderung

total negativ
98,5 —15,5%* 25,1 -3,6%
99,0 -11,4* 25,5 -2,3
99,3 -13,8* 25,6 -2,9*

100,2 -2,9 25,8 -1,2
94,4 -14,5* 23,6 -3,4*
92,6 -13,9* 23,2 -3,4*
94,9 —15,7** 24,8 3,1
95,7 =5 23,6 -0,8
92,8 —15,0** 23,4 —3,5**
93,3 -11,7* 23,4 -2,7*
92,3 —14,4** 233 -3,3**
92,4 -2,3 22,7 +0,1

PANSS = Positive and Negative Syndrome Scale, * p<0,05, ** p<0,001

iiber Plazebo, in der statistischen Aus-
wertung unterschied sich Aripiprazol
allerdings nicht von Plazebo. Diese Stu-
die wurde daher von der amerikanischen
Arzneizulassungsbehorde (FDA) als ne-
gativ bewertet.

e) Die zweite negativ bewertete Studie
(FDA Nr. 94202 [4]) war ein Vergleich
von Haloperidol 10 mg/d mit Aripipra-
zol 2 mg/d, 10 mg/d oder 30 mg/d. An
dieser vierwochigen doppelblinden Stu-
die nahmen insgesamt 300 Patienten
teil. Unter den Patienten, die die gesam-
ten vier Wochen der Studie beendeten,
konnte weder fiir Haloperidol noch fiir
Aripiprazol eine statistisch signifikan-
te Verbesserung des BPRS-Werts und
der Clinical-Global-Impression-Werte
(CGI) im Vergleich zu Plazebo erzielt
werden.

Durch die oben beschriebenen, positiv
bewerteten Studien wurde gezeigt, dass
15 mg/d Aripiprazol innerhalb von ein
bis zwei Wochen effektiv in der Behand-
lung der Positiv- und Negativsympto-
matik waren. Hohere Dosierungen wa-
ren im Vergleich zu Plazebo ebenfalls
wirksam, hatten jedoch keine bessere
Wirksamkeit als die 15-mg-Dosierung.
Die Ergebnisse der drei positiv bewer-
teten Kurzzeitstudien sind in Tabelle 3
zusammengefasst.

Marder et al. fassten die Ergebnisse
mehrerer Plazebo-kontrollierter Kurz-
zeitstudien in einer Metaanalyse zusam-
men [20]. Sie zeigten, dass Aripiprazol
in einer Dosierung von 15 mg/d signi-
fikant besser wirksam war als Plazebo,

mit einem sichtbaren therapeutischen
Effekt ab der ersten Behandlungswo-
che. Im Gegensatz zu Haloperidol un-
terschied sich Aripiprazol statistisch
nicht von Plazebo in Bezug auf das Auf-
treten von EPS und Akathisie.

Als letzte Kurzzeitstudie soll hier noch
die Arbeit von Casey et al. erwihnt wer-
den [3]. Diese Gruppe untersuchte die
Umstellung von anderen Antipsychoti-
ka auf Aripiprazol durch drei Vorgangs-
weisen: (a) Abruptes Absetzen des alten
Antipsychotikums und anschlieBende
Gabe von 30 mg/d Aripiprazol, (b) so-
fortige Gabe von 30 mg/d Aripiprazol
und zweiwochiges Ausschleichen des
alten Antipsychotikums, und (c) zwei-
wochiges Einschleichen von Aripipra-
zol auf 30 mg/d bei paralleler Reduktion
der Vormedikation. Unabhingig von der
Vormedikation und der Art der Umstel-
lung besserten sich PANSS und CGI.
In einer Langzeitstudie tiber 52 Wochen
untersuchten Kasper et al. insgesamt
1 283 Patienten mit einer akuten psy-
chotischen Episode im Rahmen einer
chronisch schizophrenen Grunderkran-
kung [11]. Die Patienten erhielten ent-
weder 30 mg/d Aripiprazol oder 10 mg/d
Haloperidol. Die Ansprechraten la-
gen fiir Haloperidol und Aripiprazol
bei 69 % und 72 %. Nach 52-wochiger
Behandlung blieben 77 % der Patienten
unter Aripiprazol rezidivfrei, wihrend
dies nur bei 73 % unter der Behandlung
mit Haloperidol der Fall war. Betrach-
tet man hingegen Negativsymptomatik
und depressive Symptome an Hand von
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PANSS und der Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale (MADRS), so
war Aripiprazol in der Behandlung die-
ser Symptome Haloperidol signifikant
iiberlegen. Aripiprazol war zusitzlich
besser vertrdglich als Haloperidol. So
brachen mehr als doppelt so viele Pa-
tienten in der Haloperidol-Gruppe die
Studie auf Grund von unerwiinschten
Nebenwirkungen ab und die Effizienz-
berechnung aus Effektivitit und Tole-
rabilitit ergab eine signifikante Uberle-
genheit von Aripiprazol im Vergleich zu
Haloperidol.

Pigott et al. untersuchten die Riick-
fallwahrscheinlichkeit bei chronisch
schizophrenen Patienten (ohne akute
Exazerbation) nach 26-wdchiger Be-
handlung mit entweder 15 mg/d Aripi-
prazol oder Plazebo [23]. Bis zum Stu-
dienende blieben 62,6 % der Patienten
unter Aripiprazol-Therapie frei von Re-
zidiven. Im Gegensatz dazu blieben nur
39,4 % der Plazebo-Patienten rezidiv-
frei. Auch in dieser Studie konnte durch
Aripiprazol eine im Vergleich zu Plaze-
bo bessere Wirksamkeit an Hand von
CGI-S, CGI-I, PANSS und der BPRS
festgestellt werden. Im Gegensatz zu
den oben beschriebenen Studien konn-
te in dieser Arbeit keine im Vergleich zu
Plazebo iiberlegene Wirkung auf die Ne-
gativsymptomatik festgestellt werden.

Bipolare Stoérungen

Atypische Antipsychotika werden zu-
nehmend zur Behandlung bipolarer
Storungen eingesetzt. Es wurde berich-
tet, dass bis zu 70 % der Verordnungen
von atypischen Antipsychotika fiir ande-
re psychiatrische Erkrankungen als die
Schizophrenie gemacht werden [26]. In
einer dreiwochigen doppelblinden, Pla-
zebo-kontrollierten und randomisierten
Studie wurde Aripiprazol an insgesamt
262 Patienten mit bipolarer Stérung un-
tersucht [14]. In dieser Studie konnte ei-
ne deutliche Besserung der manischen
Symptomatik unter Aripiprazol erreicht
werden, die sich statistisch signifikant
von Plazebo unterschied. In einer wei-
teren Studie wurde Aripiprazol mit Pla-
zebo und Haloperidol zur Behandlung
von akuten manischen Phasen im Rah-
men einer bipolaren Grunderkrankung

verglichen [17]. Aripiprazol war sowohl
gegeniiber Plazebo als auch Haloperidol
iiberlegen. Patienten sprachen unter Ari-
piprazol etwa doppelt so hiufig an wie
unter Haloperidol. Eine Besserung der
manischen Symptomatik konnte unter
Aripiprazol bereits nach vier Behand-
lungstagen gesehen werden. Weiterhin
zeichnete sich Aripiprazol durch einen
im Vergleich zu Haloperidol besseren
riickfallsprophylaktischen Effekt aus.
Auf Grund der aktuellen Datenlage wur-
de Aripiprazol im Oktober 2004 von der
FDA zur Behandlung manischer und
gemischter Episoden bei der bipolaren
Storung zugelassen.

Vertraglichkeit

Aripiprazol hat sich im Dosisbereich
zwischen 2 mg/d und 30 mg/d als gut
vertriglich erwiesen. Als hiufigste un-
erwiinschte Nebenwirkungen wurden
Kopfschmerzen, Akathisie, Angst und
Schlaflosigkeit beschrieben. Mit zu-
nehmender Dosis wurde auch iiber
Somnolenz berichtet. In geringem und
kleinem Ausmal3 konnen EPS, Tremor,
Agitiertheit und Gewichtszunahme auf-
treten. Der Grof3teil dieser unerwiinsch-
ten Wirkungen tritt innerhalb der ers-
ten zwei Behandlungswochen auf und
klingt dann ab [3]. In Tabelle 4 werden
die hdufigsten unerwiinschten Wirkun-
gen unter Aripiprazol genannt und de-
nen von Haloperidol gegeniibergestellt.
EPS-Nebenwirkungen traten in der
Langzeitbehandlung (52 Wochen) un-
ter Haloperidol mehr als doppelt so
hiufig auf wie unter Aripiprazol [11].
Dies spiegelte sich auch in der anticho-

Tab. 4. Unerwiinschte Wirkungen in der
Langzeitstudie (52 Wochen), die mit einer
Inzidenz von 25 % auftraten [11]

Unerwiinschte Aripiprazol Haloperidol
Wirkung (n=859) (n=431)
Gesamt 78% 87%
Schlafstorungen 22% 20%
Psychose 18% 16 %
Akathisie 13% 25%
Angst 13% 12%
EPS 10% 30%
Kopfschmerzen 8% 9%
Agitation 6% 7%
Miidigkeit 5% 7%
Gewichtszunahme 5% 3%
Tremor 4% 10%

linergen Begleitmedikation wider: Mehr
als die Hilfte (57 %) der Patienten, die
Haloperidol erhielten, bendtigten Anti-
cholinergika zur Behandlung der EPS.
Im Gegensatz dazu war dies bei nur
23 % der Patienten mit Aripiprazol der
Fall. Aus den Plazebo-kontrollierten
Studien ergab sich, dass das Auftreten
von EPS unter Aripiprazol mit Plaze-
bo vergleichbar war [9, 23]. Das Risi-
ko fiir tardive Dyskinesien lag in einer
Metaanalyse bei 2 von 926 Patienten
unter Aripiprazol und bei 1 von 413 Pa-
tienten unter Plazebo [20]. Unter Aripi-
prazol trat eine leichte mit Haloperidol
vergleichbare Gewichtszunahme auf,
die jedoch deutlich unter der von Olanz-
apin lag. Diese Gewichtszunahme traf
vor allem Patienten mit geringem Bo-
dy-Mass-Index (BMI <23 kg/m?). Bei
Patienten mit einem BMI >27 kg/m?
kam es unter Aripiprazol sogar zu ei-
ner Gewichtsreduktion [11]. Das Auf-
treten eines metabolischen Syndroms

Tab. 5. Ausgewahlte unerwiinschte Wirkungen von Aripiprazol, verglichen mit den drei
atypischen Antipsychotika Risperidon, Olanzapin und Clozapin und dem typischen Neu-

roleptikum Haloperidol

Aripiprazol Risperidon Olanzapin Clozapin Haloperidol
EPS oder TD 0 0/+ 0/+ +++
Sedierung +/—- 4t A +
Erhohte Prolactinspiegel 0 ++ 0 0 ++
Gewichtszunahme +-0 . 4+ +
QT -Verlangerung 0 0 0 +

0 = nicht vorhanden oder kein signifikanter Unterschied zu Plazebo, +/- = vereinzelt, + = selten/gering,

++ = maBig, +++ = ausgepragt

EPS = extrapyramidale Symptome, TD = tardive Dyskinesie

MGewichtszunahme nur bei BMI <23 kg/m?
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ist unter Aripiprazol-Therapie nicht zu
erwarten.

Im Gegensatz zu anderen Antipsychoti-
ka fiihrt die Behandlung mit Aripipra-
zol zu einer Verringerung und nicht zu
einer Erhohung des Prolactinspiegels
im Serum. Dies ist von klinischer Re-
levanz, da eine Erhohung des Prolactins
zu fiir den Patienten sehr storenden Ne-
benwirkungen wie Impotenz, Amenor-
rh6 oder Galaktorrho fithren kann. Un-
ter Aripiprazol traten im Vergleich zu
Haloperidol keine signifikanten EKG-
Veridnderungen, im Besonderen keine
Verldangerung der QT -Zeit auf [9, 11,
24]. In Tabelle 5 sind die wichtigsten
Nebenwirkungen von typischen Neuro-
leptika, atypischen Antipsychotika und
Aripiprazol gegeniibergestellt.

Schlussbemerkung

Typische Neuroleptika der ersten Ge-
neration zeichneten sich hauptsichlich
durch eine Blockade des Dopamin-
Rezeptors aus. Die gute antipsychoti-
sche Wirksamkeit wurde auf Kosten
der Vertréaglichkeit erreicht. Extrapyra-
midale Nebenwirkungen standen an der
Tagesordnung. Atypische Antipsychoti-
ka der zweiten Generation stellen eine
entscheidende Weiterentwicklung dar.
Sie zeichnen sich durch eine geringere
Neigung zu beziehungsweise das voll-
kommene Fehlen von extrapyramidalen
Nebenwirkungen aus. Wie die typischen
Neuroleptika wirken auch atypische
Antipsychotika iiber eine Blockade des
Dopamin-Rezeptors. Zusitzlich greift
ein Grof3teil dieser Substanzen der zwei-
ten Generation antagonistisch am Sero-
tonin-Rezeptor an, was fiir die atypi-
schen Eigenschaften mitverantwortlich
gemacht wird.

Aripiprazol erdffnet eine neue Genera-
tion der Antipsychotika. Als partieller
Dopamin-Agonist unterscheidet es sich
von den beiden alten Klassen. Je nach
Vorhandensein endogener, aber auch
exogener, Liganden entfaltet es eine
funktionelle antagonistische oder aber
funktionelle agonistische Aktivitit. Da-
her ist zu iiberlegen, Substanzen dieser
Klasse nicht nur einfach als Weiterent-
wicklung in die Klasse der atypischen

Antipsychotika der zweiten Generation
subzusummieren. Vielmehr sollte die-
se dritte Generation der modulierenden
Antipsychotika als eine eigene Klasse,
nimlich die der partiellen Dopamin-
Agonisten, gesehen werden. Aripipra-
zol wire somit der Prototyp dieser drit-
ten Generation von Antipsychotika, den
partiellen Dopamin-Agonisten, und so-
mit eine wichtige Erweiterung des The-
rapiearsenals bei Schizophrenie und bi-
polaren Storungen.

Aripiprazole: a novel atypical antipsy-
chotic acts as stabilizer of the dopamine
system

Aripiprazole is a new atypical antipsychotic with a
unique mechanism of action. It is a partial agonist
to the D, receptor and therefore acts as stabilizer
of the dopaminergic system. Aripiprazole has
been shown to have good efficacy on (a) treating
positive and negative symptoms of schizophrenia
and (b) treating bipolar disorders. Furthermore,
aripiprazole has a favourable adverse event pro-
file, which in many cases does not differ from
placebo.

Keywords: Aripiprazole, dopamine stabilizer, par-
tial agonist, schizophrenia, bipolar disorder
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Arzneimittel

Ein Handbuch fiir Arzte und Apothe-
ker. Von Helmut Helwig, Hans-Hart-
wig Otto und Karen Nieber. Unter
Mitarbeit von Mechthilde Otto.
Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft
mbH, Stuttgart 2005. 10. Auflage
mit 4. Erganzungslieferung 2005.
Komplett mit Band | und II. XXIl,
1358 Seiten, 80 Seiten Gesamtregis-
ter, zahlreiche Formeln und Tabellen.
Loseblatt. 2 Ringordner. Fortset-
zungswerk 270,- Euro.

Seit mehr als 60 Jahren ist das zweibin-
dige Handbuch fiir Arzte und Apotheker
steter Begleiter fiir alle pharmakologisch
Interessierten. Die nunmehr 10. Aufla-

ge erschien im Jahre 2002 vollstindig neu
iberarbeitet. Zurzeit liegt die 4. Ergin-
zungslieferung 2005 vor.

Das Handbuch ist tibersichtlich geglie-
dert, iiber das Gesamtregister lassen sich
Arzneistoffe, aber auch Handelspréparate
(Fertigarzneimittel) im Textteil gut auffin-
den. Auch die Gliederung im Textteil, al-
phabetisch nach Arzneimittelgruppen, ist
iibersichtlich und stellt die verwendeten
Arzneimittel innerhalb einer Gruppe (In-
dikation) anschaulich zusammen. So ist

antipsychotic drug with a unique and robust
pharmacology. Neuropsychopharmacology
2003;28:1400-11.

28. Stahl SM. Dopamine system stabilizers,
aripiprazole, and the next generation of
antipsychotics. Part 1: “Goldilocks” actions
at dopamine receptors. J Clin Psychiatry
2001;62:841-2.

29. Stahl SM. Dopamine system stabilizers,
aripiprazole, and the next generation of an-
tipsychotics. Part 2: illustrating their mecha-

man gerne geneigt, auch vor und zuriick
zu blittern, was den Lernerfolg sicher stei-
gert.

Den Arzneimittelgruppen ist jeweils ein
einleitender Text vorangestellt, der allge-
meine Gesichtspunkte zur Indikation und
Wirkungsweise enthilt. In den Untergrup-
pen erfolgt die Besprechung der einzelnen
Wirkstoffe gemil einer tiber das gesam-
te Werk hinweg einheitlichen Gliederung.
Diese ist angelehnt an die Reihenfolge in
der Gebrauchsinformation der Arzneimit-
tel. Uberhaupt orientieren sich die inhalt-
lichen Aussagen im Text weitestgehend an
den gesetzlichen Vorgaben der Gebrauchs-
information und der Fachinformation, was
an sich nicht zu beanstanden ist, aber —
dem Umfang des Werkes sei es geschuldet
— eben auch keine tiefer gehende oder gar
kritische Auseinandersetzung mit einem
Arzneimittel erlaubt.

All dies trifft natiirlich auch fiir das Kapi-
tel 32 Psychopharmaka zu. Dieses wurde
bislang noch nicht durch eine Erginzungs-
lieferung aktualisiert. Die Ausfithrungen
geben daher im Wesentlichen den Stand
bis zum Jahr 2002 wieder. Auch die an
sich niitzlichen Literaturhinweise bertick-
sichtigen den Zeitraum nach 2002 nicht
und konzentrieren sich fast ausschlielich
auf deutschsprachige Zeitschriften. So ge-
sehen vermisst man fiir dieses Kapitel Ak-
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nism of action. J Clin Psychiatry 2001;62:
9234,

30. Tamminga CA, Carlsson A. Partial dopamine
agonists and dopaminergic stabilizers, in the
treatment of psychosis. Curr Drug Targets
CNS Neurol Disord 2002;1:141-7.

31. WHO. Schizophrenia.
Inental health/management/schizophrenial
21).

tualitdt, auch wenn neue Arzneistoffe bis
2004 Eingang in das Kapitel gefunden ha-
ben, jedoch mit sehr reduzierten Angaben.
Worin liegt nun die Stirke des Handbuchs?
Zum einen in der umfassenden Darstellung
praktisch aller Arzneimittelgruppen, die in
der drztlichen Therapie zum Einsatz kom-
men. Hinzu kommt die in den Unterkapi-
teln einheitliche Gliederung und Gegen-
iberstellung (fast) aller zu dieser Gruppe
gehorenden Arzneistoffe (auch deren Fer-
tigarzneimittelnamen). Die Zusammenfas-
sung der allgemein giiltigen Aussagen zu
einem bestimmten Wirkstoff/Arzneimittel,
angefangen von den chemischen Kenn-
zeichen bis hin zur Angabe von Dosierun-
gen und Kontraindikationen. Zum ande-
ren liegt die Stdrke im didaktischen Wert
dieses Buchs, das dem Studierenden oder
dem in der pharmazeutischen/pharmakolo-
gischen Weiterbildung am Anfang Stehen-
den ein hilfreiches Nachschlagewerk an
die Hand gibt, um sich eine solide Orien-
tierung auf diesem weiten Wissensfeld zu
verschaffen. Die Herausgeber sollten es al-
lerdings nicht versdumen, eine notwendige
Aktualisierung (unter Einbeziehung auch
aktueller Literatur) dringlich einzuleiten
beziehungsweise fortzusetzen.

Dr. Heribert Diippenbecker,
Berlin
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